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Verfahren zur Bpsti mmuno der Funktionsfahiokeit 
der BauchsDeicheldriise 

Gegenstand der vorliegenden Erfi.ndung ist ein Verfahren zur Bestimmung der 
Funktionsfahigkeit der BauchspeicheldrCise, namlich milder und mittlerer Formen 
der exokrinen Pankreaselnsuffizienz (EPI). 

Exokrine Pankreaselnsuffizienz ist eine Verminderung der Abgabe von Enzymen 
aus dem Pankreas, insbesondere von Amylase, Lipase und Chrymotrypsln. 

Der bisherige sogenannte "Goldstandard" der Bestimmung von EPI besteht dar- 
in, dass uber einen Zeitraum von zwei Stunden Sekretin und In der zwelten 
Stunde zusatzlich Caerulein intravenos infundiert wird und dabel Qber eine Duo- 
dlnalsonde. das Duodinalsekret abgesaugt und analyslert wIrd. DIese Bestim- 
mungsmethode ist aufwendig, teuer, fur den Patlenten sehr unangenehm und 
obendrein storanfalllg und deshalb mit elner erhebllchen Fehlerquote behaftet. 

EIn einfacherer, aber ebenfalls nicht sehr genauer Test besteht In der Bestlm- 
15 mung der Elastase Im Stuhl. 

EIn Pankreasfunktlonstest, bel dem vor allem die Amylase bestlmmt wIrd, Ist In 
der DE-C-44 26 204 beschrieben. Hlerbel wIrd naturllche Malsstarke appliziert 
und nach Metabbllsierung als "C-angerelchertes Kohlendloxid uber die Atemluft 
ausgeschleden und analyslert. Der Test beruht darauf, dass MalsstSrke von 
20 Natur aus mit "C-Atomen angerelchert ist. 

Ein Nachtell.des Testes besteht darin, dass hiermit nur schwere Formen der 
exokrinen Pankreaselnsuffizienz bestlmmt werden konnen. Dies liegt unter an- 
derem daran, dass die Bauchspeicheldruse nIcht die alleinige Quelle von Amyla- 
se Ist und der Test daher durch Amylase im Speichel- und Magensekret gestqrt 
25 wird. Vergleiche Loser et al., Z Gastroenterol 1997; 35:187-194 

Weitere Untersuchungen der Funktionsfahigkeit der Bauchspeicheldruse sind 
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entwickelt worden mit "c^ und "C-angereicherten Substanzen, wobei die "C- 
Substanz bevorzugt werden, da sie den Patienten nicht mit dem radloaktiven 
"C-Isotop belasten. AI5 "C-angereicherte Testsubstanzen sind vor allem Chole- 
sterolester und Triglyceride untersucht worden, wobel Insbesondere das ge- 
mischte Triglycerid Glyceryl-l,3-dioctadecanoat-2-octanoat-l-"c (auch 1,3- 
Distearyl,2(carl3oxyl-"C)octanoyl-glycerol genannt) untersucht wurde, da die 
pankreatische Lipase zunachst die belden Stearyl-Gruppen hydrolisiert und erst 
dann die kurzere "C-Octanoyl-Gruppe der Metabolisierung zugefuhrt wird. 

Vergleiche der Untersuchungen mit dem "Goldstandard" und anderen Methoden 
liaben ergeben, dass auch diese ivjethode nur geeignet 1st, schwere Formen bis 
zu einem gewissen Grade mittlere Formen der pankreatlschen Insuffizienz zu 
diagnostizieren. Bel mllden Formen der exokrinen Pankreaselnsuffizlenz versagt 
diese Methode; vgl. Loser etal., Scand. 3 Gastroenterol 1998; 33:327-334. 

Es besteht somit noch immer das Bedurfhis nach eInem einfacheren auch fur 
den Patienten angenehmeren Bestimmungsverfahren der Funktionsfahigkeit der 
Bauchspeicheldruse, namllch der mllden und mittieren Form der exokrinen Pan- 
■ kreaseinsuffizienz. Die Einstufung erfolgt wie folgt: 

Leichte Pa nkreaspinsuffizien?: 
Verminderung des Bikarbonats um < 25% oder 
Verminderung des Enzyms um < 25% oder 
Verminderung von zwei Enzymen um 25% oder 
Verminderung eines Enzyms und Bikarbonats um < 25% 



Mittlere Pa nkreaseinsnffizlen?! 

Verminderung von mehr ais zwei Enzymen und/oder Bikarbonats um 25 
Schwere Pankreasplnsuffi^lpny; 



- 75% 



Reduktion aller Enzyme und/oder Bikarbonatsekretion um > 75% 
.(Lankisch et al., Dig.Dis.Sci. 1983, 28: 490-493) 

Alle Berechnurigen sind auf die unteren Grenzwerte (Mittelwert -2s) eines Nor- 
malkollektives bezogen. 

Es wurde jetzt gefunden, dass dies dadurch moglich ist, dass vor und nach in- 
travenoser Applikation von Sekretin und vor und nach oraler Appllkation des 
genniscfiten Triglycerids Glyceryl-l,3-dioctadecanoat-2-octanoat-l-"C der An- 
stieg von "COz In der ausgeatmeten Atemluft bestimmt wird. 

Bevorzugt wird IRITIS eingesetzt. IRMS (Isotopic Ratio Mass Spectrometry) ist 
inzwischen die empfindlichste und beste l^etliode zur Bestimmung von "CO2 in 
der ausgeatmeten Atemluft. 

Eine alternative Moglichkeit ist die Messung mittels NDIR (Non-Dispersiv$ In- 
frared Spectroscopy) 

Wahrend nach einem Verfahrerv des Standes der Technik wie z.B. Im oben ge- 
nannten Loser et al. (1998) beschrieben ledlglich das "C angereicherte Triglyce- 
rid verabrelcht wird und anschlieBend der Anteil an "CO2 in der Atemluft gemes- 
sen wird, ist das erfindungsgemaSe Verfahren dadurch gekennzeichnet, dass die 
Messung unter dem Einfluss elner vorherigen Sekretinapplikation erfolgt. 

Dabel zelgt eine verrlngerte Metabollsierungsgeschwindigkeit bei der Freisetzung 
von "CO2 gegenuber gesunden Probanden einen Mangel an Pankreasenzymen 
und eriaubt damit eine zuverlassige Diagnose. 

Belm erfindungsgemaBen Verfahren wird vor Beginn des Tests eine Atemprobe 
entnommen und dann werden weitere Proben in Zeitintervallen von beispiels- 
weise 15, 20 oder 30 Minuten genommen. Ubiicherweise erfolgt die Messung fCir 
einem Zeitraum von zwei bis fiinf Stunden. 
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Bevorzugt wird zunachst mit der Applikation des Sekretins begonnen, wahrend 
der Applikation oder direkt nacli Ende der Applikation wird dann das "CO2- 
angereicherte gemischte Trlgiycerid verabreicht. 

Die .ausgeatmete Atemluft kann in Probencontainer aufbewahrt werden und nach 
Abschluss des Tests gemessen werden. -Dabel 1st auch ein Transport der Atem- 
luftbehalter mogllch. 

Inn Gegensatz zum "Goldstandard", bel welchem Sekretin und anschlleBend 
simultan Caerulin im Laufe von zwel Stunden infundiert werden miissen, wird 
beim erfindungsgemaBen Verfahren nur Sekretin appllzlert und dies innerhalb 
von nur wenlgen MInuten, bevorzugt 15 bis 45 Minuten. Die orale Applikation 
des gemischten Triglycerids Glycerylrl,3-dioctadecanoat-2-octanoat-l-"C er- 
folgt auch belm erfindungsgemaBen Verfahren mit Hllfe einer standardislerten 
Testmahlzelt. Anstelle der bisher verwendeten Testmahlzelt aus 200 mg ge- 
mischten Triglycerids homogenisiert mit 10 g Schokoladencreme In einem 60°C 
warmen Wasserbad, und Auftragen nach dem Abkuhien auf ein Stuck Toast mit 
15 g Butter, kann dieses gemischte Triglycerid auch einfacher appliziert werden, 
indem man 200 mg gem'ischtes Triglycerid beispielsweise mit 15 g Maisstarke, 3 
g Kakaopulver und 15 g Butter in 20 ml warmer Milch, um eine homogene Ml- 
schung zu erhalten, verruhrt und danh auf eine Scheibe Toast streicht. Ent- 
scheidend ist nicht die Menge an Fett und Ol, sofern dass das gemischte Trigly- 
cerid mit den ubrigen Komponenten leicht homogen vermischt und auf eine 
Scheibe Toast aufgetragen werden kann. Prinzlpiell besteht auch die Mogllchkelt, 
die 200 mg des gemischten Triglycerids In fertiig abgepackte Portionen mit sta- 
bllen anderen, ausrelchend fetthaltigen Komponenten zur VerfOgung zu stellen, 
die dann nur noch auf die Scheibe Toast gestrichen werden mOssen. 

Belm Vergleich der Testergebnisse des erfindungsgemaBen Verfahrens mit Te- 
stergebnlsse des "Goldstandards" hat sich zunSchst gezeigt, dass die Ubereln- 
stlmmung zwar ausrelchend Ist, jedoch noch Immer nIcht voll befriedlgt. Weitere 
Untersuchungen haben dann ergeben, dass die Reproduzierbarkeit des erfin- 




dungsgemaBen Verfahrens sehr hoch ist und die Testergebnisse somit sehr viel 
enger beieinander llegen als der Vergleich mit dem "Goldstandard" erwarten lies. 
Bei der Uberprufung dieses erstaunlichen Ergebnisses wurde festgestellt, dass 
der "Goldstandard" offensichtlich wegen seiner Aufwendigkeit und Unzumutbar- 
keit fur den Patienten nie auf Reproduzierbarkeit untersucht wurde und daher 
die Abweichungen von den Ergebnissen des erfindungsgemSBen Verfahrens 
nicht auf das erfindungsgemaBe Verfahren, sondern auf Fehlerquellen belm 
"Goldstandard" zuruckzufuhren sind (vgl. Exokrine Pankreaseinsuffizienz 2001, 
Uni-Med Verlag AG, Bremen, L6hr J.-M. und Schneider H.T.). 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist somit in vieler Hinsicht dem "Goldstandard" 
uberlegen: es wird auf das Legen der Duodinalsonde verzichtet, was fiir die 
Patienten auBerordentlich unangenehm ist. Es wird auf die zweistundige Infun- 
dierung von Sekretin und Caerulein verzichtet. Stattdessen erfolgt nur eine 
intravenqse Applikation innerhalb von ca. 30 Minuten.und nur von Sekretin. Da 
es Patienten gibt, die zwar Sekretin vertragen aber nicht Caerulein, gibt es we- 
sentlich weniger Untersuchungsabbriiche wegen Unvertraglichkeit. 

Die Kosten fur den Test liegen bei ca. einem Zehntel der Kosten des 
"Goldstandards". Es ist erstmals moglich, auch mildere Formen der exokrinen 
Pankreaseinsuffizienz zu bestimmen und Patienten mit dieser Diagnose zu the- 
rapieren. Auch Formen der mittleren exokrinen Pankreaseinsuffizienz' sind oft 
noch heilbar Oder zumindest stabilisierbar. Formen der schweren pankreatischen 
Insuffizienz sind im allgemeinen nicht mehr therapierbar, sondern nur noch 
bezugllch der Symptome behandelbar. Von besonderer Bedeutung ist die recht- 
zeitige Erkennung der milden und mittleren Formen der pankreatischen Insuffi- 
zienz belm KIndern, zumal bei Kindern die Therapierbarkelt besser und leichter 
ist als bei Erwachsenen. 

Somit elgnet sich dieses einfache Verfahren auch als Vorlaufskontrolle einer 
Enzymsubstitutlonstherapie. 



Beispiel 

"C-Atemtest mit Stimulation von Sel<retin 

Vor Anwendung des 13C-Mixed-Triglycerld-Atemtests sollte der Patient fur 6 
Stunden (vorzugsweise iiber Nacht) gefastet haben. Der Test sollte in Ruhelage 
(sitzend oder llegend) durchgefiihrt werden. 

Der Test beginnt mit Abnahme der ersten Nullwert-Atemprobe ("Nullwert"). 
Dazu blast der Patient mit Hilfe eines Strohhalms in den mit "Nullwert" beschrif- 
teten ProbengefaBe. Danach wird dem. Patienten 0,5 U Sekretin/kg uber 30 min 
iv appliziert. 

Der Patient nimmt nun innerhalb von 10 Minuten die zubereitete Testmahlzeit zu 
sich. 

Wahrend der nachsten vier Stunden nacii Beenden der Testmahlzeit werden zu 
den im Protol<oll festgelegten Zeitabschnltten Atemproben auf die oben be- 
schriebenen Weise in die jevy.ells eindeutig gekennzeichneten ProbengefaBe 
abgegeben. . . 



Probenentnahme : 
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Rgur 1 zelgt d(e . Ergebnisse der "C02-Atemluftwerte fur einen gesunden Pro- 
banden (x) und einen Probanden mit leichter EPI.(*) 

Rgur 2 zelgt die kumulativen "C62 -Atemluftwerte fiir einen gesunden Proban- 
den (x) und einen Probanden mit leichter EPI. (♦) 
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Patentanspruchft 



1. Verfahren zur Bestimmung der Funktionsfahigkelt der Bauchspeicheldriise, 
namlich milder und mittlerer Form der exokrinen Pankreaselnsuffizienz, da- 
durch gekennzeichnet, dass vor und nach intravenoser Appllkation von Se- 
kretin und vor und nach oraler Applikation des gemlschten Triglycerids Gly- 
ceryl-l,3-dioctadecanoat-2-octanoat-l-^3c der Anstieg von "CO2 in der 
ausgeatmeten Atemluft bestimmt wfrd. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass die Bestimmung 
von "CO2 mittels IR|V|S oder NDIR erfolgt. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 pder 2, dadurch gekennzeichnet, dass Innerhalb 
von ca. 15 - 30 Minuten 0,5 U Sekretin/Kg Korpergewicht intravenos appli- 
ziert wird. 

4. Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
200 mg des gemischten Triglycerids mit einer Testmahlzeit appliziert wird. 

5. Testkit enthaltend ■ • - 

• Testmahlzeit aus Malsstarke und Kakaopulver 

• GlycerYl-l,3-dioctadecanoat-2-octanoat-l-"C 

• Probenbehalter 



Gebrauchsinformation. 
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Zusammenfassuna 



Das Verfahren zur Bestimmung der Funktionsfahigkeit der Bauchspeicheldruse, 
namlich milder und mittlerer Form der exokrinen Pankreaseinsuffizienz besteht 
darin, dass vor und nach intravenoser Applikation von Sekretin und vor und 
nach oraler Applikation des gemischten Trigiycerids Glyceryl-l,3-dioctadecanoat- 
2-octanoat-l-^^C der Anstieg von ^^COz in der ausgeatnneten Atemluft mittels 
IRMS bestimmt wird. 
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